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@ Verfahren zur Herstellung von N,N'-Dlbenzylethyjendiamindidcetat 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
N,N'-OibenzyIethylendjamindiacetat, bei dem rohes Benza- 
Jethylendiamin so hydriert wird, da& es weitgehend frei von 
1,3-Dib8nzyl-2-phenyltetrahydroiniidazol ist, und bei dem 
das Hydrierprodukt ohne weitere fteinigung mit Essigsaure 
zurZieiverbindung umgesetzt wird. Oas Verfahren vermerdet 
den Anfall gro&er Mengen beiasteter Abwasser und liefert 
die Zielverbindung in hoher Reinheit und Ausbeute. 




BUNDESDRUCKEREI 05.97 702129/353 



20 



DE 196 04 102 CI 



Beschreibong 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von NJ^'-Dibenzylethjdendiammdiacetat Diese Sub- 
stanzwirdz.B.beiderHerstellungvonAntibioticaverwendet . ^ n 

Es ist bekannt, NJ4'-Dibenzylethylendiamm durch Hydriening von NJ4'-DibenzalethyIendiamm herzustellen; 
beispielsweise BP 753500. Bei diesem Verfahren muB das als Nebenprodukt gebfldete 13-Dibenzyi-2-pbenyite- 
trahydroimidazol in einem separaten Syntheseschritt mittels Sdiwef ekaure hydrolysiert werden* 

Dieser Syntheseschritt ist sehr aufwendig und auBerst abf allintensiv: Aus der Hydrierlosung wird zunachst das 
Losungsmittel Methanol abdestilUert Dann muB das gesamte NJST'-Dibenzylethyiendiamin mit 10%iger Sdiwe- 
f elsaure auf pH 2 gesteUt und 30 Minuten gekocht wcrden. Nun muB die N JM'-Dibenzylethylendiammsutf atio- 
sung mit 20%iger Natronlauge auf pH 10 gestellt und freigesetzter Benzaldehyd durch Vakuumdestillation 
entfemt werden. Nun wird das N^'-Dibenzylethylendiamin durch Extraktion mit Butjdacetat gewonnen. Die 
AminlSsung in Butylacetat wird mit Aktivkohie gekiart, getrocknet und mit Essigsaure zur FaUung des NJ^'-Di- 
benzylethylendiamindiacetats versetzL 

Dieses Verfahren liefert groBe Mengen verdunnter Natriumsulfaddsung. welches mcht mi Abwasser entsorgt 
weiden kann, da es beispielsweise Betonrdhren in Kanalsystemen korro^ert; deshalb sind Abwassergrenzwerte 
fOrSuIfataUgemeinublich. , , • . j- . . 

In der Uteratur werden noch weitere Verfahren zur Herstellung von N ■N'-Dibenzj^ethj^endiammdiacetat 
beschrieben, die jedoch alle noch weniger fur eine wirtschaf tKche und umweltschonende industrielle Produktion 

geeignetsind: , . , - i 
Zum Beispiel USP 2876236: Es kommen groBe Mengen des sehr teuren Adams' Platmkatalysators zur Anwen- 
dung. Das N^'-Dibenzylethylendiamin wird im Hochvakuum (99^9 Pa/ieC-Q fraktiomert Trotz dieser auf- 
wendigen Reinigung hat das erhaltene Diacetat nur einen Schmelzpunkt von 110-112*Q muB also staric 
verunreinigt seia , . . 

Das nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellte NJ^'-Dibenzjiethylendiammdiacetat hat hmgegen 
einenSchmeliunktvonll7-119*'C , ^ ^ ^ ^ 

Emilia Menaani et al (BolL chim. farm. 93, 359-65 (1954)) sowie Bona Gruda (Przemyst Oiem. 38, 162E-4 
(1959)) beschreiben die Synthese von NJ^l'-Dibenzylethylendiamin durch Umsetzung von Benzylamin mit 
l^Dibromethan. Diese Substanz ist kanzerogen. ^„ „, v • i 

In der TRGS 900 ist fur 1,2-Dibromethan eine technische Richtkonzentration (TRK-Wert) am Arbeitsplatz 
von 0,1 ppm f estgelegt Der hohe technische Aufwand, der notwendig ist, um den Umgang mit diesem Stoff ru 
ennoglichen, der vergleichsweise hohe Preis von Benzylamin und 1,2-Dibromethan und der Anfall von Natrium- 
bromidldsung als Abfall machen diesen Syntheseweg fur eine industrielle Produktion uninteressant 

Ahnliches gilt fOr das im US-Patent 2,784^31 offenbarte Herstellverfahrea Hier wird Ethyiendiamin mit dem 
krebserzeugenden und stark tranenreizenden Benzylchlorid und Natronlauge umgesetzt Es bilden sich groBe 
Mengen toluol-, amm- und salzhaltigen Abwassers. Zur Reinigung wird das Dibenzylethjrtendiamm mit waBngcr 
Essigsaure extrahiert und mit Natronlauge wieder frdgesetzt, wobei wiederum groBe Mengen toluol-, amm- und 
natriumacetathaltigen Abwassers entstehen. ^ j j 

Der Erfindung lag nun die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstelhmg von NJ^'-DibenzjIethylendi- 
amindiacetat bereitzustellen, das den folgenden Anforderungen genugt: 

— Einfachheit 

— hohe Reinheit 

— Vermeidung von Abfallsalzen 

— Vermeidung toxischer oder kanzerogener Losungsmittel oder Ausgangsstoff e 

— Verwendung von nur einem recyclierbarem Ldsungsmittel fur die gesamte Synthese. 

Diese Problemebzw. diese Aufgaben lost die Erfindung. 

ErfindungsgemaB wird ein Verfahren zur HersteUung von NJST'-Dibenzylethylendiammdiacetat bereitgesteUt, 
daB 

— die Umsetzung von Benzaldehyd mit Ethyiendiamin, 

— die katalytische Hydrierung des erhaltenen Dibenzalethylendiamins, 

— die Umsetzung des erhaltenen NJ^'-Dibenzylethjiendiamins in Gegenwart eines inerten LSsungsmittels 
mit Essigsaure und die Gewinnung von NJ^'-Dibenzyleth^endiamindiacetat durch Kristallisation umfaBt 
und dadurch gekemizeichnet ist, daB die katalytische Hydrierung derart ausgefuhrt wird, daB das bei der 
katalytischen Hydrierung als Nebenprodukt anfaUende l^Dibenzyl-2-phen3dtetrahydroiimdazol zu wem- 
ger als 1,5% vorhanden ist und daB nach dem Abfiltrieren des Katalysators das Hydriergemisch ohne 
Reinigung direkt mit Essigsaure zur Reakdon gebracht wird. 

Die Reaktion des Ethylendiamins mit dem Benzaldehyd kann entweder in dem gleidien Ldsungsmittel, in dem 
die Hydrierung und die Acetatbildung durchgefuhrt wird oder auch ohne Zusatz von Losungsmittel erfolgen. 
Arbeitet man ohne Ldsungsmittel, so kann es vorteilhaft sein, das Reaktionswasser abzutrennen. Dies kann 
durch Phasentrennung oder vorzugsweise durch Abstrippen erfolgen. Die Schmetee aus Dibenzalethylendiamm 
wird in dem fur Hydrierung und Diacetatbildung vorgesehenen Losungsmittel gel6st Die Hydrierung selbst 
kann auch ohne Losungsmittel Oder unter Zusatz von wenig Losungsmittel erfolgen. „ . , . 

Von den verwendbaren inerten organischen Losungsmitteln kommen vorzugsweise niedere Alkohole wie z. B. 
Methanol, Ethanoi, Isopropanol, insbesondere Ethanol zum Einsatz. 
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FQr die nun folgende Hydriemog wird das rohe Dibenzalethylendiamia als Schmelze oder Ldsung mit einem 
Hydrierkatalysator versetzt Als Katalysator kdnnen Edelmetallkatalysatoren (z. B. Pt, Pd, Rh) oder Nickel 
dienen. Vorzugsweise werden Palladiumtragerkatalysatoren, insbesondere Palladium auf Aluminiumoxid ver- 
wendet Eine besondere AusfOhningsform ist der Einsatz eines Gemisches aus frisdiem und gebrauchtem 
Katalysator. 5 

Die Hydriening wird in an sich bekannter Weise durchgefuhrt Hierbei bOdet sich das in der Uteratur 
beschriebene, unerwunschte l^Diben2yl-2-phenyItetrahydroiinidazol (siehe z. R A. W, Archer, J. Phann. Phar- 
macoL 17 (6),376-8(1965)). 

Erfindungsgeniafi wurde nun ein Verfahren gefunden mit dem sich diese unerwiinschte Substanz in N^'-Di- 
benzylethylendiamin umwandeln laBt Hierzu wird obiges Tetrahydroimidazol mit Monobenz^ethylendiamin lo 
und Wasserstoff gemaB f olgender Reaktionsgleichung umgesetzt: \ 
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ErHndungsgem^ wird diese Hydriening bis zu einem Gehait von kleiner 1^% vorzugsweise kleiner 0^% 
insbesondere kleiner 0,1% 13-Dibenzyi-2-phenyltetrahydroimldazd gefahren. 25 

Verglichen mit der oben erwahnten Hydrierung von Dibenzalethylendiamin benotigt diese Reakdon ver- 
schaifte Bedingungen (Erhdhung von Temperatur und/oder Reaktionszeit und/oder Druck, gegebenenfalls 
Zusatz von weiterem Hydrierkatalysator). 

Statt Monobenzjdethylendiamin kann auch Ethylendiamin gemaB folgender Reaktionsgleichung zur Anwen- 
dungkoomien: 30 
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In der Regei brauchen Ethylendiamin oder Monobenzyietbyiendiamin nicht nachtraglich zugesetzt werden, da 
sich die zur Umwandlung des Tetrahydroimidazols benotigte Menge Monobenz^ethylendiamin gemaB folgen- 
der Reaktionsgleichung v<hi allein bildet, sofern fur die Synthese des Dibenzalethyjendiamins Ethylendiamin und 
Benzaldehyd mindestens im Moiverhaltnis 1 : 2 eingesetzt wurde: ; 



CH==«— CH2-CH2~*'*=<rH 
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1st das Molveiii^tnis Eth^endiamin zu Benzaldehyd < 1 :2, so laBt sich die fur die Umwandlung des 
Tetrahydroimidazols bendtigte Menge Monobenzyietbyiendiamin auch gemaB folgender Reaktionsgleichung 
durch Hydrogenoiyse von N J^'-Dibenzylethylendiamin bilden: 
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Diese Reaktion erfordert wiederum verscharfte Reaktionsbedingungen (akdverer Katalysator oder/und ho- 
hereReaktioiiS2eit,Temperatur,Druck). 

Wie Beispiel Nr. 3 zu entoehmen ist, ist die Durchfuhrung solch einer Hydrierung duBerst einfach. Beispiels- 
weise hydriert man rohes gestripptes Dibenzaletfa^endiamin hergestellt aus stSchioroetrischen Mengen Benzal- 
dehyd und Etylendamin in Ethanol mit einem Gemisch aus frischem und gebrauchten Katalysator unter 4,4 • 10* 
Pa Wasserstoff, wobei man die Reaktionstemperatur innerhalb von 4 Stunden auf 96*0 ansteigen laBt Man 
erhSlt eine Hydrierldsung mit nur 0,04% l,3-Dibenzyi-2-phenyltetrahydroimidazoL 

ErfindungsgeraaB kann eine nach einer der oben beschriebenen Verf ahrensvarianten hergesteUte Hydrierlo- 
sung nach Abtrennung des Katalysators direkt mit Essigsaure zu reinem NJ4'-Dibenzylethylendianiindiacetot 
20 umgesetztwerden. , ... 

Hierzu kann die Hydrieri5sung mit einem Losungsmittel weiter verdunnt werden. Vorzugsweise wuxl das 
gleiche Losungsmittel wie in der Hydrierung verwendet Insbesondere wird mit Mutterlauge verdunnt 

Pro Mol Dibenzylethylendiamin werden 2 bis 3 Mol, vorzugsweise 2,1 bis 2;4 Mol Essigsaure verwendet In der 
Praxis wird mit Essigsaure auf einen pH-Wert von ca. 6,2 eingestellt Sodann wird der Ansatz durdi Erwarmen 
geldst Oder fast gel5st . 
'Ein besonders reines Produkt wird erhalten, wenn die Temperatur zu Beginn der KnstaUisation langsam 
abgesenkt wirxi, beispielsweise um 1 —2** C/h und die Abkiihlrate erst nach ca. 2 h erhoht wird 

Die Kristailisationsmutteriauge wird weitgehend rcpydiert Aus der ausgeschleusten Mutteriauge wird das 
Ldsungsmittel zuruckgewonnen und wieder in der Hydrierstufe eingesetzt 

Die Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens liegen insbesondere in seiner Einfachheit Ausgehend von 
den eingesetrten Substanzen wird die Zielverbindung in wenigen Schritten erhsdten. Aufwendige und abfallin- 
tensive Reinigungsoperationen, wie sie nach dem Stande der Technik notwendig sind, entf alien. 
Die Erfindung wild in den folgenden Beispielen naher erlautert 
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Beispiel 1 



4543 kg (7,567 kmol) Ethylendiamin wuiden unter Rflhren und Kflhlen bei 57 bis 60*C mit 1600 kg 
(15,08 kmol) Benzaldehyd versetzt Bei 57— 60*C wird das Reaktionswasser im Vakuum abdestilliert Die ver- 
bleibende Schmeize wurde mit 2350 1 Ethanol sowie 3 kg frischem und 7 kg wasserfeuchtem ( = ca. 3 kg 
Trockengewicht) gebrauchtem Palladiumkatalysator (5% Pd auf Aluminiumoxid) versetzt und bei 4 • 10* Pa 
Wasserstoffdruck hydriert Man lieB die Temperatur bis 70° C ansteigen und hydrierte dann bei dieser Tempera- 
tur weiter, bis die Wasserstoff aufnahrae weitgehend zum Stillstand gekommen war. Dies war nach 7 Stunden der 
FalL Der Gehalt an 13-Diben2yl-2-phenyltetrahydrounidazol wurde m einer Probe der Hydrieridsung bestimmt 
Er lag bei 7% (bezogen auf Dibenzylethylendiamin). Die Hydrierung wurde fortgesetzt, nadi weiteren 35 h 
Hydrierzeit waren schiieBlich nur noch 0,1% des Tetrahydroimidazols vorhanden und die Hydrierung wurde 
beendet 

Der Katalysator wurde abfiltriert und die Hydrierldsung mit 2400 1 ethanolischer N,N'-Dibenzy!ethylenfr 
amindiacetat-Mutterlauge eines vorhergehenden Ansatzes versetzt Man stellte mit 925 1 (16,17 kmol) EssigsSu- 
re auf pH Das Reaktionsgemisch wurde durch Erwarmen geldst, auf 52°C abgekuhh, angeimpft und 1 h ohne 
50 KGhlung geruhrt Dann wird 2h um 2*C/h gekuhlt Dann wird auf 12* C abgekuhlt und zentrifugiert Das 
Kristallisat wird auf der Zentrifuge mit Ethanol gewaschen und dann nn Vakuum getrocknet Man erfaieh 
2454 kg (903% der Hieoriet bez. auf Benzaldehyd) N J^'-Dibenzyleth^endiamindiacetat mit einem Schmelz- 
punkt von 117- 118*'C und emer Reinheit von 99,8%. 

^ Beispiel 2 

1000 kg (9,42 kmol) Benzaldehyd in 14701 ruckgewonnenem 94 %igem Ethanol werden bei 20*C unter 
Rflhren mit 287,8 kg (4,79 kmol) Ethylendiamin versetzt Nach Zugabe von 3 kg frischem und 3 kg wasserfeuch- 
^ tern gebrauchtem Palladiumkatalysator (5% Pd auf Aluminiumojdd) wurde bei 4 • 10* Pa Wasserstoffdruck 
hydriert Man lieB die Temperatur bis 65'C ansteigen und hydrierte bei cUeser Temperatur weiter bis die 
Wasserstoffaufnahme weitgehend zum StBlstand gekommen war. Dies war nach 7 h der FalL Der Gehalt an 
l>Diben^-2-phenyltetrahydroimidazol lag bei 2,6% (bezogen auf Dibenzylethjdendiamin). Die Hydrierung 
wurde fortgesetzt, nach weiteren 14 h Hydrierzeit waren schiieBlich nur noch 0,05% des Tetrahydroimidazols 
vorhanden und die Hydrierung wurde beendet . • « 

\ Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 beschriebea Man erMeh 1220 kg (72% der Theone bez. auf 
^Benzaldehyd) NJ4'-Dibenzylethylendianiindiacetat mit einem Schmelzpunkt von 117— 119**C und einer Rein- 
heitvon99j9%. 

\ ; 
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Beispie! 3 

45,1 g (0,75 mol) Ethylendiamin wuiden bei 57-60'C mit 15W g (1*5 mol) Benzaldehyd versetzt Das Reak- 
tionswasser wurde Im Vakuum abdestilliert Die verbleibende Schmelze wurde mit 185 g Ethanol sowie je 0,48 g 
frischem und gebrauchtem Palladiumkatalysator (5% Pd auf Aiuminiumoxid) versetzt und bei 4,4 • 10^ Pa 5 
Wasserstoffdruck hydriert Man lieB die Reaktionstemperatur iiinerhalb von 1 h von 18*C auf 70'*C und in einer 
weiteren Stunde auf 90**C steigen. Sodann wurde noch 2 h bei 96*C hydriert Es wurde abgekOhlt und das 
Reaktionsgeraisch untersucht Der Gehalt an 13-Diben2yl-2-phenyItetrahydroiniidazol lag bei nur 0,04% (bez. 
auf Dibenzyleth^endiamin). Gleicfazeitig batten sidi 3% (bez. auf Dibenz:i^ethylendiamin) N-Monobenzylethy- 
lendiaminunddieentsprechendeMengeToluoidurchDebenzyiierunggebildet lo 

Die filtrierte Hydrierlosung wurde mit 108 g Ethanol verdunnt und mit 91 g (1,51 mol) Essigsaure versetzt 
Dann wurde durcfa Erwannen auf 58** C gel5st und langsam abgekuhit Nach Filtration und Trocknung erhielt 
man 224 g (83% der TTieorie bez. auf Benzaldehyd) NJN'-Diben^ethj4endiamindiacetat 

PatentansprQche is 

1. Verfahren zur Herstellung von N J»I'-DibenzyIethylendiamindiacetat, umfassend 

~ die Umsetzung von Benzaldehyd mh Ethylendiamin, 

— die katalytische Hydriening des erhaltenen Dibenzalethylendiamins, 

— die Umsetzung des erhaltenen NJ^'-Dibenzyiethyiendiamins in Gegenwart eines inerten Losungs- 20 
mittels mit Essigsaure und die Gewinnung von NJ4'-Dibenzyiethylendiamindiacetat durdi Kristailisa- 
tion, 

dadorch gekennzeidiiiet, daS die katalytisdie Hydnerung derart ausgefuhrt wird, dafi das bei der katalyti- 
schen Hydrienmg als Nebenprodukt anfallende 13-Dibenzyl-2-phenyhetrahydroimidazol zu weniger als 
1,5% vorhanden ist und dafi nach dem Abfiltrieren des Katalysators das Hydriergemisch ohne Reinjgung 25 
' direkt mit Essigsaure zur Reaktion gebradit winL 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die katalytische Hydnerung derart ausgefuhrt 
wird, daB das bei der kataiytischen Hydnerung als Nebenprodukt anfallende 13-Dibenzyl-2-phenyltetrah- 
ydroimidazol bis zu einem Gehalt von kleiner 0,5% zu Dibenzyleth^endiamindiacetat umgesetzt wird 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dafi die katalytische Hydnerung derart ausgefOhrt 30 
wird, daB das bei der kataiytischen Hydnerung als Nebenprodukt anfallende 13-DibenzyI-2-phen3^tetrah- 
ydroimidazol bis zu einem Gehalt von kleiner 0,1 % zu Dibenzylethylenctiamindiacetat umgesetzt wird 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurdi gekennzeichnet dafi das bei der Umsetzung von 
Benzaldehyd und Eth^endiamin erhaltene Reaktionsgemisch vor der Hydrienmg von dem Reakdonswas- 
serbefreitwird « . , . ^ 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeidmet daB ein niederer Alkohol als 
LSsungsmittel verwendet wird 

6. Verfahren nach Anspnidi 4, dadurch gekennzeichnet daB Ethanol als Losungsmittel verwendet wird 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeidmet daB bei der Hydnerung ein 
Losungsmittel verwendet wird daB dem bei der Faliung verwendeten Losxmgsmittel entspricht 40 

8. Verfahren nach einem der Ajispruche 1 bis 7, dadimih gekennzeichnet daB bei der kataiydsdien Hydrie- 
nmg Palladimn auf Aiuminiumoxid als Kataiysator verwendet wird 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzekhnet daB bei der Hydrienmg ein Gemisch aus frischem 
und gebrauchten Katatysator verwendet wird 
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